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1 Hintergrund

Tisagenlecleucel ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen im Alter bis zu 25 Jahren mit refraktarer oder rezidivierter (Rezidiv nach
Transplantation oder 2. oder spéteres Rezidiv) akuter lymphatischer B-Zell-Leuk&mie. Tisagen-
lecleucel ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines
seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozial-
gesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt, brauchen
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 14.09.2018 ein Dossier zur friihen
Nutzenbewertung vorgelegt [1]. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
07.03.2019 eine Befristung des Beschlusses bis zum 15.03.2020 aus [2]. GemaR 8 3 Nr. 5
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung mit 5. Kapitel § 1
Abs. 2 Nr. 6 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der Nutzen-
bewertung fur das Arzneimittel Tisagenlecleucel erneut, wenn diese Frist abgelaufen ist. Hierzu
hat der pU spétestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier einzureichen (8 4 Abs. 3
Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlie3lich beim IQWIG.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
VerfO des G-BA [3]).

! nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iber
Arzneimittel fir seltene Leiden
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friilhen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-
ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der akuten lymphatischen Leuk&mie (ALL) nachvollziehbar und
plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation [4].
Demnach ist Tisagenlecleucel zur Behandlung von Kindern, Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen im Alter bis zu 25 Jahren mit refraktarer oder rezidivierter (Rezidiv nach Trans-
plantation oder 2. oder spateres Rezidiv) akuter lymphatischer Leuk&dmie vom B-Zell-Typ
(B-Zell-ALL) angezeigt.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in den
folgenden Schritten.

1) Kinder und junge Erwachsene mit neu diagnostizierter ALL

Zunéchst zieht der pU die Inzidenz der lymphatischen Leuk&mie in Deutschland (C 91,-
gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM)) fur das
aktuellste verfligbare Jahr 2016 auf Basis von Daten des Zentrums fir Krebsregisterdaten
(ZfKD) im Robert Koch-Institut mit Stand vom 31.07.2019 heran und gibt hierzu an, es
handele sich um die Inzidenz der ALL [5].

Um die Anzahl der Kinder und jungen Erwachsenen im Alter von 0 bis 25 Jahren
abzubilden, gibt der pU die Fallzahl jeweils fur die Altersspanne 0 bis 24 Jahre als
Untergrenze sowie 0 bis 29 Jahre als Obergrenze an, da die Daten des ZfKD nicht fur die
Altersspanne 0 bis 25 Jahre 6ffentlich verfugbar sind.

Auf diese Weise ermittelt er eine Spanne von 549 bis 585 Féllen mit neu diagnostizierter
ALL, die er als Grundlage fur die weitere Berechnung heranzieht.

2) Vorliegen einer B-Zell-ALL

Der pU gibt an, dass 76 % der ALL-Félle der B-Zelllinie entspringen und entnimmt diesen
Wert den Angaben des Kompetenznetzes Leuk&mien [6], die sich auf Studien der German
Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia (GMALL) beziehen.

Er schatzt somit eine Spanne von 417 bis 445 B-Zell-ALL-Neuerkrankungen fir das
Alterssegment von 0 bis 25 Jahren.

3) Vorliegen einer Refraktaritat oder eines Rezidivs

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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a) Vorliegen einer refraktaren B-Zell-ALL im Rahmen der Erstlinientherapie

Der pU zieht hierzu eine Publikation von Schrappe et al. (2012) [7] heran. Bei der
zugrunde liegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Auswertung von

14 internationalen Studiengruppen mit Daten zu Kindern und Jugendlichen mit neu
diagnostizierter Vorlaufer-B-Zell-ALL oder akuter lymphatischer Leukdmie vom T-Zell-
Typ (T-Zell-ALL). Die Kinder und Jugendlichen wurden im Zeitraum 1985 bis 2000
behandelt. Auf Basis dieser Publikation gibt der pU an, dass 1,4 % bis 4,9 % der
Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis 18 Jahren mit neu diagnostizierter ALL
therapierefraktér sind. Auf Grundlage der oben genannten Anteilsspanne ermittelt der pU
eine Anzahl von 6 bis 22 Patientinnen und Patienten, die nicht auf die Erstlinientherapie
ansprechen.

b) Vorliegen eines Rezidivs oder einer Refraktéritat auf die 2. oder spatere Therapielinie

Uber mehrere Rechenschritte bestimmt der pU zunachst die Patientengruppe mit einem
Rezidiv auf die Zweitlinientherapie. Der pU zieht hierzu zunéachst die Publikation von
Nguyen et al. (2008) [8] heran. Darin werden Ergebnisse aus klinischen Studien der
Children’s Oncology Group berichtet. Die Ergebnisse beziehen sich auf Kinder mit neu
diagnostizierter Vorlaufer-B-Zell-ALL oder T-Zell-ALL, die im Zeitraum 1988 bis 2002
in die Studien eingeschlossen wurden. Der pU folgert aus der Publikation, dass etwa 21 %
der Patientinnen und Patienten mit ALL nach einer Behandlung ein Rezidiv erleiden und
dementsprechend eine Zweitlinientherapie erhalten.

Anschlieend schatzt er den Anteil der Patientinnen und Patienten, die im Rahmen einer
Zweitlinientherapie eine Remission erlangen. Hierzu zieht er die retrospektive
Kohortenstudie von Ko et al. (2010) [9] heran. Darin wurden Patientinnen und Patienten
zwischen 0 und 21 Jahren mit diagnostizierter VVorlaufer-B-Zell-ALL oder T-Zell-ALL
eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten waren refraktar auf die Primartherapie
oder wiesen ein Rezidiv auf und wurden zwischen 1995 und 2004 behandelt. Der pU
entnimmt der Publikation einen Anteil von 83 % fur Patientinnen und Patienten mit
Frihrezidiv und einen Anteil von 93 % fur Patientinnen und Patienten mit Spatrezidiv, die
bei einer Zweitlinientherapie eine Remission erlangen.

Mit Verweis auf 3 Literaturquellen [10-12], die sich auf die Studienergebnisse der ALL-
Studiengruppe Berlin-Frankfurt-Munster beziehen, gibt der pU an, dass 51 % bis 59 % der
Patientinnen und Patienten, die zunachst auf die Zweitlinientherapie ansprechen,
anschlieRend ein Rezidiv entwickeln.

Dementsprechend setzt der pU fir diesen Zwischenschritt 37 bis 51 Patientinnen und
Patienten mit einem Rezidiv nach der Zweitlinientherapie an.

AnschlieRend bestimmt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht auf
eine Zweitlinientherapie ansprechen. Bezug nehmend auf die Publikation von
Ko et al. (2010) [9] nimmt der pU an, dass 7 % bis 17 % der Patientinnen und Patienten

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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refraktér auf die Zweitlinientherapie sind und berechnet flr diesen Zwischenschritt eine
Spanne von 6 bis 16 Patientinnen und Patienten.

c) Vorliegen eines Rezidivs nach einer allogenen Stammzelltransplantation (allo-SZT)
als Erstlinientherapie

Der pU zieht hierzu die Publikation von Méricke et al. (2010) [13] heran. Darin wird von
Ergebnissen aus 5 aufeinanderfolgenden Studien der ALL-Studiengruppe Berlin-
Frankfurt-Munster mit Kindern unter 18 Jahren mit ALL, die im Zeitraum 1981 bis 2000
in die Studien eingeschlossen wurden, berichtet. Der pU gibt anhand dieser Publikation
an, dass 1,2 % bis 2,7 % der Patientinnen und Patienten eine allo-SZT als
Erstlinientherapie erhalten. Auf Basis der genannten Anteilsspanne und der im Schritt 2)
berechneten Anzahl ermittelt der pU eine Zahl von 5 bis 12 Patientinnen und Patienten,
die eine allo-SZT als Erstlinientherapie erhalten.

AnschlieBend entnimmt der pU der Publikation von Crotta et al. (2018) [14], bei der es
sich um eine retrospektive Analyse von Registerdaten des US-amerikanischen Center for
International Blood and Marrow Transplant Research der Jahre 2009 bis 2013 handelt,
dass die Rezidivrate bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen bis 21 Jahre nach
der 1. allo-SZT bei etwa 30 % liegt. Basierend auf der von ihm berechneten Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die eine allo-SZT als Erstlinientherapie erhalten, ermittelt der
pU eine Anzahl von 2 bis 4 Patientinnen und Patienten, die nach der 1. allo-SZT ein
Rezidiv aufweisen.

d) Korrektur um doppelt erfasste Patientinnen und Patienten mit allo-SZT

Laut pU enthalt das Ergebnis von Schritt 3b) auch Patientinnen und Patienten, die nach
einer allo-SZT als Erstlinientherapie ein Rezidiv entwickelt hatten (siehe Schritt 3c) und
auf eine nachfolgende Therapie refraktar waren oder ein Rezidiv entwickelt haben.
Dementsprechend trifft er die Annahme, dass etwa die Hélfte der in Schritt 3c ermittelten
Anzahl auch ein Rezidiv aufweist oder refraktéar auf die Zweitlinientherapie ist. Unter
Bericksichtigung dieser Raten fur Rezidive und Therapierefraktaritat korrigiert der pU die
mdogliche Doppelerfassung, indem er 2 Patientinnen und Patienten abzieht (37+6—2
beziehungsweise 51+16—2). Somit berechnet der pU im Schritt 3b) insgesamt 41 bis 65
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv oder Refraktaritat auf eine 2. oder spéatere
Therapielinie.

Insgesamt ermittelt der pU mit seiner Herleitung 49 (6+41+2) bis 91 (22+65+4) Kinder
und junge Erwachsene im Alter bis zu 25 Jahren mit refraktérer oder rezidivierter (Rezidiv
nach Transplantation oder 2. oder spateres Rezidiv) B-Zell-ALL.

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Basierend auf der Summe der geschétzten Anzahlen im Schritt 3) und einem vom pU
angesetzten GKV-Anteil von 87,7 % [15,16] berechnet er eine Spanne von 43 bis 80
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU entspricht weitgehend seinem Vorgehen im Dossier zur frihen Nutzen-
bewertung von Tisagenlecleucel fir das Anwendungsgebiet ALL aus dem Jahr 2018 [1], mit
Ausnahme der Heranziehung aktualisierter Daten des ZfKD. Diese beziehen sich zwar nicht
auf die Inzidenz der ALL, sondern auf die Inzidenz der lymphatischen Leuk&mie [5]. Jedoch
wird die Abweichung in der vorliegenden Bewertung als nicht mal3geblich eingeschétzt. Aus
diesem Grund ergibt sich keine Anderung an der Gesamtbewertung zur Herleitung der GKV-
Zielpopulation im Vergleich zur vorangegangenen Dossierbewertung [17]. Das VVorgehen des
pU ist rechnerisch nachvollziehbar, es bestehen jedoch methodische Méngel, aus denen sich
Unsicherheiten in einzelnen Zwischenschritten der Schéatzung ergeben und die zudem ten-
denziell zu einer Unterschatzung der GKV-Zielpopulation fiihren.

Die Unsicherheiten entstehen insbesondere durch die Ubertragung von Anteilswerten, deren
Grundgesamtheit sich nicht auf die B-Zell-ALL, sondern auf andere Formen der ALL beziehen
[7-13]. Des Weiteren handelt es sich teilweise um Daten mit stark eingeschrankter Aktualitét
oder Bezug auf Regionen auBerhalb Deutschlands, sodass die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext fraglich ist. Eine tendenzielle Unterschatzung ergibt sich
insbesondere durch die eingeschréankte Beobachtungsdauer in den Studien [10-12,14], denen
Anteile zu Patientinnen und Patienten mit Rezidiv entnommen wurden. Es ist nicht aus-
zuschlieRen, dass bei langerer Beobachtung zu erkennen ist, dass mehr Patientinnen und
Patienten ein Rezidiv entwickeln. Zusatzlich berticksichtigt der pU nur Patientinnen und
Patienten mit Rezidiven oder mit Refraktéritat auf die Erst- und Zweitlinientherapie, jedoch
nicht diejenigen mit Rezidiven oder Refraktaritat weiterer Therapielinien, die gemal Fach-
information [4] ebenfalls im Betrachtungsjahr zur Zielpopulation gehoren.

Zusammenfassend ist die vom pU angegebene Spanne der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet und stellt tendenziell eine Unterschétzung dar.

Zukunftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Unter Bezugnahme auf Daten des ZfKD zur Inzidenz der lymphatischen Leukdmie in den
Jahren 2009 bis 2016 bei Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis 29 Jahren [5] geht der
pU davon aus, dass sich die Inzidenz der ALL in den Jahren 2017 bis 2022 innerhalb einer
Spanne von 566 bis 604 Féllen pro Jahr bewegt.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU veranschlagt — tibereinstimmend mit dem Beschluss des G-BA im vorherigen Verfah-
ren [2] — eine 1-malige Gabe des Wirkstoffs. Der Fachinformation sind keine Angaben zu einer
maximalen Anzahl an Behandlungen pro Jahr zu entnehmen [4].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Angaben der Fachinformation [4].
Demnach wird Tisagenlecleucel in der Indikation B-Zell-ALL gewichtsabhdngig verabreicht.
Bei Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht bis einschliellich 50 kg werden 0,2
bis 0,5 x 10 Chimarer-Antigenrezeptor(CAR)-positive lebensfahige T-Zellen je kg Korper-
gewicht infundiert. Bei Patientinnen und Patienten mit einem Kdorpergewicht von tber 50 kg
werden gewichtsunabhéngig 0,1 bis 2,5 x 108 CAR-positive lebensfahige T-Zellen infundiert.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe zum 15.03.2020 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fur eine Leukapherese sowie fir
eine chemotherapeutische Lymphozytendepletion inklusive der Infusion von Tisagenlecleucel
einschlieBlich einer Pramedikation mit Paracetamol und einem H1-Antihistaminikum anfallen.
Die vom pU genannten Leistungen entsprechen den Angaben in der Fachinformation [4].

Fur die Leukapherese gibt der pU Kosten in Hohe von 3839,92 € bis 11 727,39 € flr eine
stationdre Durchfiihrung an. Fir die Kosten bei einer ambulanten Durchfiihrung sind nach
seiner Auskunft keine veroffentlichten Daten vorhanden. Die vom pU veranschlagten Kosten
fur die stationare Leukapherese basieren wie bereits im Dossier zur friihen Nutzenbewertung
von Tisagenlecleucel fir das Anwendungsgebiet ALL aus dem Jahr 2018 [1] auf den
diagnosebezogenen Fallgruppen (DRGs) A42B und A42C (Stammzellentnahme bei Eigen-
spender), da nach Auskunft des pU der neue Operationen-und-Prozedurenschlissel(OPS)-Code
5-410.30,,Autogen, T-Zellen zur Ex-vivo-Kultur und tumorspezifischen In-vitro-Aufbereitung,
Inkl.: Entnahme von T-Zellen zur Herstellung von CAR-T-Zellen“ im aktuellen DRG-System
noch keine spezifische DRG ausldst. Somit ist auch unklar, ob dieser OPS-Code eine der beiden
oben genannten DRGs — statt einer anderen — auslost. Im Rahmen des vorigen Verfahrens hat
der G-BA beschlossen, dass die Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels nach § 4
Abs. 14 Arzneimittelgesetz (AMG) ist und daher diesbeziiglich keine weiteren Kosten fiir das
zu bewertende Arzneimittel anfallen [2].

Fur die ambulante chemotherapeutische Lymphozytendepletion, eine stationdr vorgenommene
Infusion von Tisagenlecleucel und die Pramedikation betragen die Kosten laut pU 3817,21 €
bis 4601,75 €. Die angegebene Kostenspanne beinhaltet die Arzneimittelkosten der regelhaften
Kombination von Fludarabin und Cyclophosphamid sowie der Kombination von Cytarabin und
Etoposid, die unter bestimmten, in der Fachinformation naher beschriebenen Umstanden,
alternativ verabreicht wird [4]. Der pU weist zusétzlich Kosten fir den Fall aus, dass auch die
chemotherapeutische Lymphozytendepletion stationar erfolgt. Dies berlicksichtigt er jedoch
nicht in der weiteren Kostenberechnung. In der oben angegebenen Spanne sind Kosten von
3656,53 € fur einen stationdren Aufenthalt zur stationdren Infusion von Tisagenlecleucel
enthalten, unter Annahme einer Verweildauer von 5 Tagen auf Basis der DRG R63I, wodurch
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nach Darstellung des pU auch die Kosten fiir die Pramedikation abgegolten sind. Der pU weist
jedoch darauf hin, dass die anfallenden Kosten stark abweichen kdnnen. Im Beschluss des
G-BA vom 07.03.2019 wurden fir die Chemotherapie zur Lymphozytendepletion aus-
schlie3lich die Arzneimittelkosten fiir Fludarabin und Cyclophosphamid veranschlagt [2].

Die vom pU angegebene Spanne der Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ist
nicht abschlieRend bewertbar.

Die vom pU angegebene Spanne der Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen
gemal Hilfstaxe in Hohe von 405 € bis 486 € ist plausibel fir die Durchfuhrung einer am-
bulanten Lymphozytendepletion. Die Obergrenze basiert auf der regelhaften Kombination von
Fludarabin und Cyclophosphamid. Die Untergrenze basiert auf der zusétzlich in der Fach-
information aufgefuhrten Kombination von Cytarabin und Etoposid [4].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten in Hohe von 283 062,13 € bis 291 815,14 €
beinhalten die Arzneimittelkosten fur Tisagenlecleucel und Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen sowie Kosten gemaR Hilfstaxe.

Die Arzneimittelkosten flr Tisagenlecleucel in H6he von 275 000 € pro Patientin bzw. Patient
sind nachvollziehbar und plausibel. Die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in
Hohe von 7657,13 € bis 16 329,14 € pro Patientin bzw. Patient sind nicht bewertbar. Die vom
pU angegebenen Kosten, die gemal Hilfstaxe zusatzlich anfallen (405 €-486 €), sind bei einer
ambulanten chemotherapeutischen Lymphozytendepletion plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass derzeit keine Abschétzung eines Versorgungsanteils erfolgen kann. Zudem
weist er darauf hin, dass aufgrund der einmaligen Gabe von Tisagenlecleucel keine Therapie-
abbriiche zu bertcksichtigen sind. Er stellt Kontraindikationen gemal der Fachinformation [4]
dar, die Zahl der Patientinnen und Patienten mit den entsprechenden Kontraindikationen
betrachtet der pU fur die Ermittlung der Versorgungsanteile jedoch als vernachléssigbar.
Zusétzlich ist Abschnitt 4.3 (Gegenanzeigen) der Fachinformation zu entnehmen, dass die
Gegenanzeigen der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion zu beachten sind. Dies wird
vom pU nicht berticksichtigt.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Das Vorgehen des pU zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Es bestehen jedoch methodische Mangel, aus
denen sich Unsicherheiten in einzelnen Zwischenschritten der Schatzung ergeben, die zudem
tendenziell zu einer Unterschatzung der GKV-Zielpopulation flhren.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten fir
Tisagenlecleucel, Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten gemaR

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Dossierbewertung G20-04 Version 1.0
Tisagenlecleucel (akute lymphatische B-Zell-Leukdmie) 09.06.2020

Hilfstaxe. Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fiir Tisagenlecleucel sind nach-
vollziehbar und plausibel. Die angegebenen Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen sind nicht bewertbar. Die Kosten, die geméaR Hilfstaxe zusatzlich anfallen, sind
plausibel fur die Durchfiihrung einer ambulanten Lymphozytendepletion.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Tisagenlecleucel ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Bewertung
bezieht sich ausschlieflich auf folgendes Anwendungsgebiet: Behandlung von Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter bis zu 25 Jahren mit refraktérer oder rezi-
divierter (Rezidiv nach Transplantation oder 2. oder spateres Rezidiv) B-Zell-ALL.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemal? §35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen und
Patienten?
Tisagenlecleucel |Kinder, Jugendliche und 43-80 Das Vorgehen des pU zur Herleitung
junge Erwachsene im Alter der Anzahl der Patientinnen und
bis zu 25 Jahren mit Patienten in der GKV-Zielpopulation
refraktarer oder rezidivierter ist rechnerisch nachvollziehbar. Es
(Rezidiv nach Transplan- bestehen jedoch methodische
tation oder 2. oder spéteres Méngel, aus denen sich
Rezidiv) B-Zell-ALL Unsicherheiten in einzelnen
Zwischenschritten der Schétzung
ergeben, die zudem tendenziell zu
einer Unterschatzung der GKV-
Zielpopulation fuhren.

a. Angabe des pU

ALL: akute lymphatische Leukamie; B-Zell-ALL: akute lymphatische Leukdmie vom B-Zell-Typ;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten flr die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro
Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientin bzw. Patient in €2
Tisagenlecleucel |Kinder, Jugendliche 283 062,13-291 815,14 Die Angaben des pU zu den
und junge Erwachsene Arzneimittelkosten fur
im Alter bis zu Tisagenlecleucel in Héhe von
25 Jahren mit 275 000 € pro Patientin bzw.
refraktérer oder Patient sind nachvollziehbar
rezidivierter (Rezidiv und plausibel. Die angegebenen
nach Transplantation Kosten fiir zusétzlich
oder 2. oder spéateres notwendige GKV-Leistungen
Rezidiv) B-Zell-ALL sind nicht abschlielend
bewertbar. Die Angaben des pU
zu den Kosten fur die
Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemé&R Hilfstaxe
sind plausibel.

a. Angaben des pU. Diese Angaben beinhalten die Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen sowie Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen geméaR Hilfstaxe.

ALL: akute lymphatische Leukdmie; B-Zell-ALL: akute lymphatische Leukdmie vom B-Zell-Typ;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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